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* BMP-2 et TGF-β1 favorisent la différenciation des CSM et la synthèse 
des molécules matricielles 
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(1) Forte prolifération :  
Passage 
(2) Panel de marqueurs de surface : 
(couleurs=répétitions de l’expérience)   
2) Expression de marqueurs 
de surface caractéristiques 
 
1) Capacités prolifératives 
 
3) Capacités de 
différenciation 
 
Critères requis pour caractériser 
les CSM 
Caractérisation des cellules 
isolées 
(3) Multipotence :  
Différenciation des CSM en chondrocytes : transposition de la stratégie établie chez l’Homme 
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Stratégie de différenciation des CSM en 
chondrocytes 
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Col1a1 mRNA Col1a1 
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 Prélèvement de moelle 
osseuse (MO) ou de sang de 
cordon ombilical (SCO) 
 
1) Centrifugation sur un 
gradient de densité 
 
2) Ensemencement des 
cellules de l’interphase 
 
3) Les cellules souches 
adhèrent au plastique et 
forment des colonies 
 
4) Doublement des cellules 
 
Caractérisation des CSM 
putatives 
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D0 : jour 0, avant induction de la différenciation; EAC : chondrocytes articulaires équins; ICM : « Incomplete Chondrogenic Medium »; B+T : BMP-2+TGF-β1  
La stratégie de différenciation des CSM de MO et de SCO équines a permis l’induction d’une forte 
synthèse du collagène de type II et de limiter l’expression de HtrA1. Pour les CSM de MO, la stratégie 
d’interférence par l’ARN a entraîné la diminution de l’expression du collagène de type I, atypique d’un 
cartilage hyalin, inhérente à l’utilisation de la BMP-2 et du TGF-β1. Au contraire, le siRNA utilisé lors de 
cette étude n’est pas efficace sur les CSM de SCO (résultats non présentés). Nous avons donc réalisé 
des études ultérieures afin de déterminer une stratégie qui permet de mieux limiter la synthèse du 
collagène de type I. Néanmoins, la stratégie combinatoire BMP-2 et TGF-β1 associée à une culture 
hypoxique en 3 dimensions et en présence de siRNA ciblant le collagène type I constitue une stratégie 
de différenciation pertinente pour différencier des CSM équines en chondrocytes. Au-delà de leur 
capacité de différenciation, les capacités sécrétoires des CSM et leur potentiel immunomodulateur leur 
confèrent un intérêt pour les affections ostéoarticulaires. Des essais précliniques dans le modèle équin 
sont essentiels pour juger de l’intérêt : 1) du substitut cartilagineux produit par notre stratégie et 2) 
d’une utilisation directe des CSM dans le traitement de lésions chondrales. Nous avons d’ores et déjà 
obtenu des résultats préliminaires. 
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(1) Au niveau des ARNm  
  
 
  
Collagène de type II ; agrécane (marqueurs du cartilage 
hyalin)  
 
  
Collagène de type I ; (molécules associées au fibrocartilage) 
  
Ratio collagène de type II / collagène de type I  
 
  
 B+T : Collagène de type II ; (SCO ++) 
  Collagène de type I ; (SCO ++) 
 
  
(2) Au niveau des protéines 
 B+T : 
(3) Au niveau des ARNm  
  
 
  
 siRNA Col1a1 :  
Collagène de type I des 
CSM de MO 
(4) Au niveau des protéines 
  
 
  
 siRNA Col1a1 :  
Collagène de type I des CSM de 
MO 
 B+T : HtrA1 
Résultats préliminaires 
1) Immunohistochimie des substituts 
cartilagineux à l’issue de leur implantation chez 
des animaux présentant une arthrose induite 
Bleu de Toluidine Anticorps anti-
collagène de type II 
Bleu de T l i i e 
 Coloration et 
marquage positifs 
 
 Fusion du substitut 
cartilagineux au 
cartilage sous-jacent 
 L’expression du 
collagène n’est 
pas homogène 
Résultats prometteurs 
2) Imagerie de l’évolution d’une articulation 
arthrosique en fonction d’une injection intra-
articulaire de CSM ou non  
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Evaluation de la qualité du 
substitut cartilagineux obtenu  
Biomatériau 
ICM + BMP-2 + TGF-β1 
ICM 
